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人类白细胞抗原Ⅱ类等位基因多态性与慢性
乙型肝炎相关性研究进展

安纪红　李敏　新燕

　　我国是乙型肝炎高发流行区，成人感染乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，
ＨＢＶ）后，有大约５％～１０％患者会持续感染、发展而导致慢性肝炎、肝纤维化、肝
细胞癌。感染ＨＢＶ后临床表现多样性的原因，除病毒本身和环境因素外，宿主的
遗传因素可能是影响乙型肝炎发生、发展和预后的重要因素之一［１，２］。宿主在感

染后的不同临床发展过程中，除了与病毒本身的因素有关外，更重要的是不同个

体对所发生的免疫反应不同，而后者主要取决于人类主要组织相容性复合体

（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）［３］。ＭＨＣ是决定机体免疫反应的重要基
因群，人类的ＭＨＣ又称为人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕｃｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＬＡ），是首
次发现的与疾病有明确关系的遗传系，为目前已知的最复杂的人类基因复合体。

人类白细胞抗原等位基因的多态性是决定宿主免疫应答能力的最重要遗传因素，

其差异将影响个体免疫应答的强度［４］。因此，遗传因素可能是乙型肝炎慢性化

的重要原因之一。一般认为，复合体通过基因突变、基因重组或基因转换等机制

可导致其基因结构发生变异。某些基因的频率在不同种族之间及同一种族不同

个体之间差异很大，基因的这种多态性决定着不同个体对 ＨＢＶ的易感性及乙型
肝炎不同转归间的差异。国内外对ＨＬＡ等位基因多态性和慢性乙型肝炎之间的
关系作了较多研究，现将有关进展综述如下。

一、ＨＬＡⅡ类基因多态性在慢性乙型肝炎发病机制中的作用
ＨＢＶ感染机体后，ＨＬＡⅡ类分子通过参与机体对ＨＢＶ的细胞免疫应答而在

慢性乙型肝炎的发病过程中起着重要作用。已有研究表明，识别 ＨＬＡⅡ类分子
抗原肽复合物的 ＣＤ４＋Ｔ细胞在抗 ＨＢＶ感染免疫中起着重要作用。ＨＢＶ感染
后，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的活化不仅能够促进病毒抗原特异性 Ｂ淋巴细胞分化产生
抗体，而且可分泌促ＣＴＬ生长与分化的细胞因子，激活 ＣＤ８＋Ｔ细胞和 ＮＫ细胞
参与对病毒和肿瘤的免疫应答。由于不同的ＨＬＡⅡ类分子递呈不同的抗原肽给
ＣＤ４＋Ｔ细胞，引起不同程度的免疫应答。因此，ＨＬＡⅡ基因多态性一方面决定
了ＨＬＡ分子所能递呈病毒抗原肽的基序；另一方面影响Ｔ细胞对抗原的识别，使
得不同的ＨＬＡ基因对ＨＢＶ感染的易感性不同，对同一抗原的免疫应答强度也不
同进而导致疾病转归不同，使其成为可能影响ＨＢＶ感染慢性化的主要因素之一，
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正是Ｔ细胞的这种ＨＬＡ限制性决定了慢性乙型肝炎的发病具有宿主遗传性的差
别，这是ＨＬＡ以多态性参与调控对ＨＢＶ免疫应答的重要机制［５，６］。

二、ＨＢＶ感染慢性化与ＨＬＡⅡ类等位基因易感基因
在ＨＬＡⅡ的研究中发现，ＤＲＢ１０３０１、ＤＲＢ１０６、ＤＲＢ１０７、ＤＲＢ１０８等

能加速ＨＢＶ感染，其中ＨＬＡＤＲＢ１０７０１是与乙型肝炎易感性密切相关的等位
基因，在国内外研究最广泛。国外研究侧重于机体对乙肝疫苗的反应性。研究结

果表明，对接种乙肝疫苗无应答或弱应答状态与 ＨＬＡＤＲＢ１０７０１基因位点有
着密切的关系。Ｈｈｌｅｒ等［７］认为 ＨＬＡＤＲＢ１０７与乙肝疫苗接种后无应答有
关。国内更侧重于研究ＨＬＡＤＲＢ１０７０１与ＨＢＶ慢性持续感染的相关性，刘建
平等［８］发现此基因位点在ＨＢＶ高复制状态多见。袁俊华等［９］也表明ＨＬＡＤＲＢ１
０７０１与ＨＢＶ感染的持续化有关。另外，ＨＬＡＤＲＢ１３０１／１３０２与ＨＢＶ感染的
自发清除有关，这首先由Ｔｈｕｒｓｚ等［１０］对冈比亚人群的研究发现，随后这一结果在

韩国［１１］、德国、高加索以及中国［１２］的研究中相继得到证实。体外研究显示 ＨＬＡ
ＤＲ１３个体的ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞对乙型肝炎病毒 ＨＢｃＡｇ产生更强的免疫应答，这
种现象可能是ＨＬＡＤＲ１３分子本身具有较强的抗原提呈能力，可能赋予个体较
强的抗感染能力。然而，ＨＬＡＤＲ１３在黄种人群中的分布频率比白种人和黑种人
都低，这或许是东方人更易患慢性乙型肝炎的原因之一。Ａｍａｒａｐｕｒｐａｒ等［１３］对印

度西部人群研究发现 ＤＲＢ１１５和 ＤＲＢ１１１与慢性 ＨＢＶ感染显著相关，而
ＤＲＢ１１３则与慢性 ＨＢＶ感染呈负相关。这可能与研究的样本量，研究对象的
地区和种族不同有关。而 Ｙａｎｇ等［１４］对中国北方汉族人的研究还发现 ＨＬＡ
ＤＲＢ１０３和ＨＬＡＤＲＢ１０７与慢性ＨＢＶ感染易感性相关。Ｈａｎ等［１５］应用低分

辨率ＤＮＡ分型试剂盒检测上海地区７２例慢性乙型肝炎患者血清 ＨＬＡＤＲＢ１和
ＤＱＢ１基因型结果发现 ＨＬＡＤＲＢ１０６、ＤＲＢ１０８、ＤＲＢ１１６等位基因与乙型
肝炎慢性化相关。此外，ＨＬＡＤＲＢ１１０位点也与中国北方人群 ＨＢＶ持续感染
相关。

三、ＨＢＶ感染慢性化与ＨＬＡⅡ类等位基因拮抗基因
研究发现，ＤＲＢ１０４０３、ＤＲＢ１１２、ＤＲＢ１１５等对 ＨＢＶ感染发挥拮抗作

用。Ｔｈｉｏ等［１６］在白种人中对慢性乙型肝炎感染者和感染 ＨＢＶ后成功清除病毒
的对照组进行ＨＬＡ等位基因分型发现，ＨＬＡＤＲＢ１１３０２与病毒清除有关。２４
例携带ＨＬＡＤＲＢ１１３０１０２基因型者感染ＨＢＶ后有８例完全清除病毒，说明这
两种基因型对 ＨＢＶ感染后慢性化起保护作用。Ｈｈｌｅｒ等［７］研究结果显示慢性

ＨＢＶ感染者 ＨＬＡＤＲＢ１１３０１０２检出频率显著低于正常人。ＤＲＢ１１３０１０２
基因或与其邻近的连锁不平衡基因能更有效地将ＨＢＶ递呈给Ｔ效应细胞，激活
或介导细胞免疫反应，从而发挥对ＨＢＶ感染的保护作用［１７］。

近来的研究表明，ＨＬＡⅡ类分子的 α链与 β链在细胞膜表面共同构成一个
与抗原肽结合的槽，将其分为９个肽结合基序（ｐｅｐｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｍｏｔｉｆｓ）Ｐ１～Ｐ９，而
在Ｐ１、Ｐ４、Ｐ５、Ｐ６、Ｐ７、Ｐ９均有 ＨＬＡＤＱＡ１０３０１等位基因参与的肽片段。因此，



中华实验和临床感染病杂志（电子版）２０１０年８月第４卷第３期ＣｈｉｎＪＥｘｐＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ（ＥｌｅｃｔｒｏｎｉｃＥｄｉｔｉｏｎ），Ａｕｇｕｓｔ２０１０，Ｖｏｌ４，Ｎｏ．３ ·３４３　　 ·

ＨＬＡＤＱＡ１０３０１等位基因出现频率极高，在抗原提呈细胞参与的免疫过程中具
有重要意义。ＨＬＡＤＱＡ１０３０１等位基因产物在肽结合基序中具有不同的多态
特异性。因此，ＨＬＡＤＱＡ１０３０１的多态性能够影响 ＨＬＡ分子、抗原、Ｔ细胞受
体之间的相互作用，从而控制对外来抗原的免疫应答，可能是 ＤＱＡ１０３０１成为
抗性基因的基础。上述研究结果表明，ＨＬＡⅡ类等位基因多态性与ＨＢＶ持续感
染密切相关。

总之，ＨＬＡ复合体作为调节机体免疫应答的重要基因群，与抗ＨＢＶ免疫反
应有密切关系，尤其是某些ＨＬＡⅡ类分子可能影响ＨＢＶ感染的慢性化和免疫反
应的强弱，进而影响ＨＢＶ感染的临床进程和预后，但是各研究结果不尽相同，这
可能与研究的样本量、研究对象的地区和种族、对照组选择的不同以及其他如病

毒因素、环境因素等混杂因素的影响有关，就遗传易感因素而言，每个多态性位点

并不是孤立的发挥作用，而是存在一定的内在关联，这种关联可表现为协同或拮

抗。随着人类基因组计划的推进和分子生物学技术的发展，对 ＨＬＡⅡ基因与
ＨＢＶ慢性感染相关性研究的深入，将加深对 ＨＢＶ慢性感染的发病机制、疾病进
展的理解，有助于从宿主角度探索新的诊断、治疗方法，为预防和治疗 ＨＢＶ慢性
感染提供更为有效的指导策略。
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